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Resumo 
 
Introdução: A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel que pode ser absorvida a partir 
da dieta ou produzida na pele após a exposição à radiação ultravioleta. O seu 
contributo na regulação da homeostasia mineral óssea está bem documentado, no 
entanto, a presença de recetores de vitamina D e de enzimas metabolizadoras de 
vitamina D em vários tipos celulares, incluindo células do sistema imunitário, sugere a 
sua intervenção noutros processos fisiológicos.  
 
Objetivo: Com esta revisão procurou-se ilustrar o efeito imunomodulador da vitamina 
D e o seu potencial papel no desenvolvimento e perpetuação das doenças auto-
imunes e respetivo contributo terapêutico.  
 
Metodologia: Pesquisaram-se artigos científicos nas bases de dados PubMed, 
Science Direct e EMBASE usando as palavras-chave "vitamin D", "deficiency", 
"autoimmune disease", "autoimmunity", "type 1 diabetes", "systemic lupus 
erythematosus", “rheumatoid arthritis”, "multiple sclerosis" e "inflammatory bowel 
disease". 
 
Resultados: Vários estudos relacionaram a vitamina D com doenças auto-
imunes, sugerindo que poderá ter um potencial papel na prevenção e tratamento 
destas doenças. Para além disso, estudos recentes sugerem que polimorfismos dos 
genes de vários intervenientes no metabolismo e acção da vitamina 
D podem condicionar diferenças na biodisponibilidade da vitamina D e influenciar 
a susceptibilidade para as doenças auto-imunes. 
 
Conclusões: No entanto, são necessários mais ensaios clínicos para uma melhor 
compreensão da influência da vitamina D na patofisiologia das doenças auto-imunes 
e para que se alcance um consenso acerca da suplementação de vitamina D. 
 
 
Palavras-chave: Vitamina D, Deficiência, Doenças auto-imunes, Diabetes mellitus tipo 
1, Lúpus eritematoso sistémico, Artrite reumatóide, Esclerose múltipla e Doença 
inflamatória intestinal.  
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Abstract 
 
Introduction: Vitamin D is a fat-soluble vitamin which can be absorbed from diet or 
produced in skin after exposure to ultraviolet radiation. Their contribution on bone 
mineral homeostasis is well documented. However, the presence of vitamin D 
receptors and vitamin D metabolizing enzymes in various cell types, including immune 
system cells, suggests their intervention in other physiological processes. 
 
Objective: With this review we tried to illustrate the immunomodulator effect of vitamin 
D and their potential role in development and perpetuation of autoimmune diseases 
and their therapeutic contribution.  
 
Methodology: We searched papers in PubMed, Science Direct and EMBASE 
databases using the keywords "vitamin D", "deficiency", "autoimmune disease", 
"autoimmunity", "type 1 diabetes", "systemic lupus erythematosus", “rheumatoid 
arthritis”, "multiple sclerosis" and "inflammatory bowel disease". 
 
Results: Several studies have linked vitamin D to autoimmune diseases, suggesting 
that could have a potential role in the prevention and treatment of these diseases. 
Furthermore, recent studies suggest that polymorphisms of genes of several 
interveners in vitamin D metabolism and action may condition differences in vitamin D 
bioavailability and influence susceptibility to autoimmune diseases. 
 
Conclusions: However, further clinical trials are needed for a better understanding of 
the vitamin D influence in the pathophysiology of autoimmune diseases and for 
reaching a consensus about vitamin D supplementation. 
 
 
Keywords: Vitamin D, Deficiency, Autoimmune diseases, Type 1 diabetes, Systemic 
lupus erythematosus, Rheumatoid arthritis, Multiple sclerosis and Inflammatory bowel 
disease. 
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Lista de siglas e abreviaturas 
 
1,25(OH)2D – Calcitriol; 
25(OH)D – Calcifediol;  
Anti-dsDNA – Anti-double stranded DNA antibody; 
Anti-Sm – Anti-Smith antibody; 
AR – Artrite Reumatóide; 
CD – Células dendríticas; 
Células Th – Células T helper; 
Células Tregs – Células T reguladoras; 
CYP27B1 – 1α-hidroxilase; 
DII – Doença Inflamatória Intestinal; 
DM1 – Diabetes Mellitus Tipo 1; 
DSS – (Dextran sulfate sodium) Sulfato de dextrano de sódio; 
EAE – Encefalomielite auto-imune experimental; 
EDSS – (Expanded disability status scale) Escala expandida do estado 
de incapacidade; 
EM – Esclerose Múltipla; 
EURODIAB – European Community-sponsored Concerted Action on the Epidemiology 
and Prevention of Diabetes; 
IL – Interleucina; 
IOM – Institute of Medicine; 
L – litro; 
LES – Lúpus Eritematoso Sistémico; 
ml – Mililitro; 
MSFC – Multiple Sclerosis Functional Composite; 
ng – Nanogramas; 
nmol – Nanomol; 
PTH – Hormona paratiróideia; 
RVD – Recetor da vitamina D; 
SDI – Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 
Rheumatology Damage Index; 
SLEDAI – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; 
TGF-β – (Transforming growth factor β) Fator de transformação do crescimento β; 
TLR – (Toll-like receptors) Recetores Toll-like; 
UI – Unidades Internacionais; 
UVB – Ultravioleta B; 
µg – Microgramas; 
Vitamina D2 – Ergocalciferol; 
Vitamina D3 – Colecalciferol. 
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Introdução 
 
A vitamina D é uma hormona esteróide, classicamente conhecida pelo seu importante 
papel como reguladora do metabolismo do fósforo e do cálcio e da mineralização 
óssea. Esta vitamina e suas pró-hormonas têm sido objetos de estudo crescente na 
investigação médica. 
 
O efeito benéfico da suplementação de vitamina D na saúde humana é descoberto na 
sequência de estudos sobre raquitismo e osteomalacia, verificando-se posteriormente 
que a suplementação de lactentes com pelo menos 200 UI (5 µg) por dia de vitamina 
D diminuiu consideravelmente a incidência de raquitismo. (1) 
 
O seu contributo noutras áreas que não a do metabolismo mineral foi reconhecido há 
mais de três décadas, aquando da identificação dos recetores para 1,25(OH)2D em 
várias linhas de células neoplásicas. Pouco tempo depois, outros estudos 
demostraram que a ligação do 1,25(OH)2D ao recetor da vitamina D (RVD)  promovia 
respostas anti-proliferativas e de pró-diferenciação em células neoplásicas. Mais tarde, 
o espectro de respostas não clássicas da vitamina D foi então alargado a ações sobre 
o sistema imunitário. (2) 
 
Nos últimos anos, com a descoberta do RVD e da enzima de ativação da vitamina D, 
1α-hidroxilase (CYP27B1), em muitos tipos de células que não estão envolvidas no 
metabolismo ósseo e mineral, tais como células do aparelho reprodutor, músculos, 
pele, coração, intestino, fígado, sistema endócrino (pâncreas, tiróide, paratiróides, 
supra-renais), sistema nervoso central e sistema imunitário, tem-se vindo a destacar o 
seu importante papel na imunomodulação. (1) (3) 
 
A interação da vitamina D com o sistema imunitário, tendo em conta a ampla 
expressão do seu recetor nos tecidos corporais, não causa espanto e levanta a 
curiosidade de compreender melhor este mecanismo. Desta forma, a vitamina D tem 
sido sugerida como um fator extrínseco, capaz de afetar a prevalência e tratamento 
das doenças auto-imunes. Neste sentido, vários estudos têm descrito a relação entre a 
deficiência da vitamina D e o aparecimento e atividade de várias doenças auto-
imunes, nomeadamente, diabetes mellitus tipo 1 (DM1),  lúpus eritematoso sistémico 
(LES), artrite reumatóide (AR), esclerose múltipla (EM) e doença inflamatória intestinal 
(DII). Este artigo pretende fazer uma revisão da literatura, procurando ilustrar o efeito 
imunomodulador da vitamina D e o seu potencial papel no desenvolvimento e 
perpetuação das doenças sistémicas auto-imunes e o respetivo contributo terapêutico. 
No entanto, são necessários mais ensaios clínicos para uma melhor compreensão da 
influência desta vitamina na patofisiologia das doenças auto-imunes.  
O papel da vitamina D nas Doenças Auto-imunes Sistémicas 
 
 
Página 2 
 
Metabolismo da vitamina D 
 
A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel que pode ser absorvida a partir da dieta e 
produzida na pele. (1) 
 
A principal fonte de vitamina D para os seres humanos é a sua produção na pele, 
sintetizando-se colecalciferol (vitamina D3) a partir de 7-dihidrocolesterol aquando da 
exposição aos raios UVB. A produção endógena de vitamina D é influenciada não só 
pela estação (nível mais baixo no fim do inverno), como também pela latitude, estilo de 
vida (uso de protetor solar e roupas), pigmentação da pele e determinantes genéticos. 
(1) 
 
A dieta é responsável por apenas 20% das necessidades orgânicas. (4) São poucos 
os alimentos que naturalmente possuem quantidades relevantes de vitamina D3 ou 
vitamina D2 (ergocalciferol), destacando-se os peixes gordos (salmão, cavala, 
sardinha, óleo de fígado de bacalhau) e alguns tipos de cogumelos (shiitake, 
especialmente se desidratado). (1) Assim, uma vez que a principal fonte de vitamina D 
é a exposição aos raios UVB e muito poucos alimentos possuem vitamina D 
naturalmente, é necessário recorrer à fortificação de alimentos e/ou suplementos, 
usando-se tanto a vitamina D3 como a vitamina D2. Esta estratégia assume particular 
importância em grupos de baixa exposição solar (idosos, institucionalizados). 
  
Ambas as formas de vitamina D são biologicamente inertes e circulam ligadas à 
proteína de ligação da vitamina D, até ao fígado onde sofrem hidroxilação pelas 
enzimas do CYP2R1 e CYP27A1 dando origem ao calcifediol (25(OH)D), a forma 
circulante predominante de vitamina D e determinante do estado nutricional relativo à 
mesma. Posteriormente, nos rins, este é convertido pela enzima 1α-hidroxilase 
(CYP27B1) em calcitriol (1,25(OH)2D). Este é o metabolito ativo e que estimula a 
absorção de cálcio pelo intestino. (1)  
 
A enzima 1α-hidroxilase é estimulada pela hormona paratiróideia (PTH), aumentando 
a síntese renal de calcitriol. (1) Baixos níveis de vitamina D levam a um aumento 
compensatório na secreção de PTH. (4) Por sua vez, o calcitriol inibe a CYP27B1 e 
estimula a CYP24A1. (1) A CYP24A1 é responsável pela inativação da vitamina D, 
uma vez que cataboliza a conversão de 25(OH)D e 1,25(OH)2D em 24,25(OH)2D e 
1,24,25(OH)3D, respetivamente, e posteriormente em ácido calcitróico, que é solúvel 
em água. (5) 
 
O reconhecimento da presença de CYP27B1 em vários tipos de células, incluindo 
células do sistema imunitário, revolucionou a compreensão da participação da 
vitamina D a vários níveis, uma vez que essas células são capazes de converter o 
inativo 25(OH)D em 1,25(OH)2D de forma autócrina ou parácrina. (1) 
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Figura 1 - Metabolismo da vitamina D  
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Avaliação sérica da vitamina D 
 
A forma ativa da vitamina D não deve ser considerada para avaliar a concentração 
sérica da mesma, porque apresenta uma semi-vida curta (4 horas) e a sua 
concentração é 1000 vezes menor do que a 25(OH)D. Para além disso, perante o 
défice de vitamina D assiste-se a um aumento da secreção da PTH estimulando o rim 
a produzir mais 1,25(OH)2D. Desta forma, aquando da deficiência de vitamina D, 
observa-se diminuição de 25(OH)D e os níveis 1,25(OH)2D dentro do normal ou até 
elevados. (4) O 25(OH)D sérico é considerado o parâmetro mais confiável e acurado 
para definir o estado da vitamina D (1), representando a forma circulante em maior 
quantidade e tem uma semi-vida de aproximadamente duas semanas (4). 
 
O Institute of Medicine (IOM) e a Endocrine Society estão de acordo relativamente à 
deficiência de vitamina D, definindo-a para valores inferiores a 20 ng/ml (50 nmol/L). 
No entanto, o IOM considera níveis superiores a 20 ng/ml (50 nmol/L) suficientes para 
a maioria da população geral enquanto a Endocrine Society apenas quando acima de 
30 ng/mL (75 nmol/L) e entre 20 e 29,9 ng/mL (52 e 72 nmol/L) classifica como 
insuficientes. (1) 
 
Apesar de não haver consenso sobre o nível sérico ideal de 25(OH)D, vários estudos 
têm sugerido que as necessidades nas doenças mediadas pelo sistema imunitário 
devem ser mais elevadas, comparativamente às da homeostase óssea e mineral. 
Níveis séricos de 25(OH)D superiores a 150 ng/mL (375 nmol/L) podem causar 
intoxicação aguda de vitamina D com hipercalcemia, hipercalciúria e calcificações em 
diferentes órgãos. (1) 
 
Relativamente ao limite máximo tolerável também não existe consenso, sendo que a 
Endocrine Society define-o como 10000 UI/dia, enquanto o IOM e a Autoridade 
Europeia de Segurança Alimentar definem-no como 4000 UI/dia. Ainda assim, a 
maioria dos casos de intoxicação por vitamina D têm sido atribuídos a doses diárias 
prolongadas e não intencionais superiores a 40000 UI. (1) 
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A vitamina D e o Sistema Imunitário 
 
Estudos epidemiológicos e laboratoriais têm vindo a estabelecer uma relação entre o 
défice de vitamina D e um risco acrescido de neoplasias, infeções, doenças 
cardiovasculares e auto-imunes. Num estudo de 2012, a suplementação de crianças 
com severa deficiência de vitamina D, usando leite enriquecido com 300 UI de 
vitamina D3, conduziu a uma notável diminuição das infeções agudas do trato 
respiratório, em comparação com o grupo controlo cujo leite ingerido diariamente não 
era enriquecido. (1) 
 
A identificação de RVD, assim como de CYP27B1 nas células do sistema imunitário, 
indicia as propriedades imunorreguladoras da vitamina D. Os principais órgãos 
linfóides – medula óssea e timo – são os centros de desenvolvimento e diferenciação 
do sistema imunitário, pelo que a presença de RVD nestes órgãos suporta o papel 
fisiológico da vitamina D no sistema imunitário. (1) 
 
 
A vitamina D e a Imunidade Inata 
 
Os macrófagos e os seus percursores monócitos têm um importante papel na 
imunidade inata ao fagocitarem patogénios ou restos celulares. O material fagocitado 
pode ser eliminado ou utilizado na apresentação de antigénios aos linfócitos T, 
podendo deste modo os macrófagos interagir com o sistema imunitário. (2) 
 
A vitamina D induz a diferenciação de monócitos em macrófagos, aumentando os seus 
efeitos antimicrobianos. (1) Para além disso, o complexo calcitriol, RVD e recetor 
retinóide X ativa diretamente a transcrição de péptidos anti-microbianos, como a β2-
defensina e catelicidina. (1) (5) O 1,25(OH)2D inibe ainda a diferenciação de 
monócitos em células dendríticas (CD). (2) As células dendríticas são as principais 
células apresentadoras de antigénios e expressam RVD (2), tendo-se verificado que o 
1,25(OH)2D pode alterar a função e morfologia das CD, suprimindo  a apresentação 
de antigénios e assim, terá capacidade de promover tolerância imune (1). Alguns 
estudos verificaram que a suplementação com calcitriol provocou uma significativa 
diminuição da IL-6, uma citocina pró-inflamatória produzida por células mononucleares 
periféricas. (1) 
 
As CD expostas ao 1,25(OH)2D caracterizam-se por níveis reduzidos da expressão do 
complexo major de histocompatibilidade de classe II e moléculas co-estimuladoras 
(CD40, CD80, CD86).  Isto leva a uma redução da apresentação de antigénios que é 
acompanhada por uma menor secreção de IL-12, mas um aumento da produção da IL-
10 (interleucina tolerogénica), promovendo, posteriormente, a diferenciação de 
linfócitos Th2. (5) O calcitriol também inibe a IL-2 e a IL-17, ambas citocinas de células 
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T, e TLRs em monócitos. (1) As CD expressam também 1α-hidroxilase, tal como os 
macrófagos. Num estudo realizado com CD derivadas de monócitos, verificou-se 
que a expressão e atividade da 1α-hidroxilase aumenta com a maturação das CD e 
que as CD maduras mostraram níveis mais baixos de RVD do que as CD imaturas ou 
monócitos. Esta organização recíproca da expressão de 1α-hidroxilase e RVD pode 
ser vantajosa na medida em que representa um alvo potencial para a manipulação da 
função das CD. (2) 
 
Por intermédio de vários mecanismos reguladores, a vitamina D assume um papel 
modelador que poderá contribuir para a promoção de respostas imunes inatas 
adequadas, prevenindo o excesso da mesma. (2) 
 
 
A vitamina D e a Imunidade Adquirida 
 
A expressão de RVD pelas células T e B quiescentes é bastante reduzida, mas 
aumenta quando ativadas, interferindo na regulação de vários genes, que respondem 
à vitamina D e influenciam a diferenciação e proliferação de ambas as células, as 
células T e B. (1) (5) 
 
A vitamina D influencia a função das células T, sendo conhecidos atualmente quatro 
possíveis mecanismos pelos quais isto ocorre. São eles: os efeitos endócrinos diretos 
mediados via 1,25(OH)2D sistémico; a conversão intrácrina direta de 25(OH)D em 
1,25(OH)2D pelas próprias células T; os efeitos parácrinos diretos após a conversão 
de 25(OH)D em 1,25(OH)2D pelos monócitos ou células dendríticas; efeitos indiretos 
na apresentação de antigénios às células T que é mediada pelas células 
apresentadoras de antigénios localizadas e afetadas pelo 1,25(OH)2D. (1) (5) 
 
Os efeitos da 1,25(OH)2D sobre a resposta imunológica antigénio específica 
adquirida, caracterizam-se preferencialmente pela inibição da proliferação dos 
linfócitos T, particularmente as células T helper 1 (Th1). Para além disso, o perfil de 
citocinas das células T humanas tratadas com 1,25(OH)2D foi compatível com o das 
células Th2, o que levou a concluir que a vitamina D in vitro promove a mudança das 
células T, de Th1 para Th2. (2) O tratamento de células T CD4+ com 1,25(OH)2D ou 
análogos inibe a secreção de citocinas pró-inflamatórias Th1 (IL-2, interferão-γ, fator 
de necrose tumoral α), Th9 (IL-9) e Th22 (IL-22) e promove a produção de citocinas 
mais anti-inflamatórias Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10). (1) (5) O calcitriol suprime 
diretamente a produção de IL-17 e aumenta a expressão de genes típicos para as 
células T reguladoras (Tregs). (1) (5) A vitamina D, ao regular as células Th17, 
intervém na inflamação e nas doenças auto-imunes. 
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As células Tregs, também pertencentes ao grupo das células T CD4+, estão 
envolvidas na supressão de respostas pró-inflamatórias por outras células do sistema 
imunitário e no controlo da auto-imunidade, através da libertação de IL-10 e TGF-β. O 
1,25(OH)2D estimula e induz as células Tregs por uma via indireta, através de células 
apresentadoras de antigénios, incluindo células dendríticas, ou por uma via direta, 
através de efeitos sistémicos do 1,25(OH)2D ou da conversão intrácrina de 25(OH)D 
em 1,25(OH)2D pelas próprias Tregs. (5) Para além do 1,25(OH)2D conduzir a uma 
maior secreção de IL-10, também aumenta a expressão TLR9 pelas células Tregs. 
Esta observação indica a possibilidade de uma nova ligação entre as respostas 
imunes inata e adquirida. (2)  
 
Menos frequentes que os estudos sobre a resposta das células T ao calcitriol ativo ou 
análogos, são os que recorrem às formas nativas de vitamina D (ergocalciferol / 
colecalciferol). Num deles verificou-se que a suplementação com altas doses de 
colecalciferol aumentou significativamente a percentagem de Tregs no sangue 
periférico em indivíduos aparentemente saudáveis. (1) 
 
As células T CD8+ têm um elevado nível de RVD, sendo que o 1,25(OH)2D, para além 
de regular ativamente a produção de citocinas por estas células, pode também regular 
a sua proliferação, após estímulos imunes específicos. (2)  
 
Em síntese, a principal ação da vitamina D sobre o sistema imunitário prende-se com 
o controlo da auto-imunidade induzida maioritariamente pelas células T, em particular 
as Th1. Os agonistas do RVD inibem preferencialmente a diferenciação de células 
dendríticas, células T inflamatórias e pró-patogénicas tais como as células Th1 e Th17, 
favorecendo um desvio para a via Th2 e assim desenvolver um perfil de maior 
tolerância imunológica. (2)  
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A vitamina D nas Doenças Auto-imunes 
 
As doenças auto-imunes caracterizam-se pela perda de homeostase imunitária, 
levando à destruição de tecidos/órgãos por células imunológicas auto-reactivas. Para 
o seu desenvolvimento contribui a combinação de vários fatores, tais como a 
predisposição genética e fatores de risco ambientais e epidemiológicos. (1) 
 
Conforme explicado em capítulo prévio, a vitamina D participa em várias ações dos 
sistemas imunitários, inato e adquirido, havendo um número crescente de estudos que 
estabelecem relações entre a deficiência de vitamina D e a prevalência de algumas 
doenças auto-imunes. Assim, perspetiva-se que a vitamina D venha a assumir no 
futuro um papel imunomodulador crucial no tratamento das doenças auto-imunes. 
 
Neste capítulo serão abordados os efeitos da vitamina D na diabetes mellitus tipo 1 
(DM1),  lúpus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatóide (AR), esclerose múltipla 
(EM) e doença inflamatória intestinal (DII). 
 
Diabetes Mellitus Tipo 1 
 
A diabetes mellitus tipo 1 caracteriza-se por uma destruição auto-imune das 
células β pancreáticas produtoras de insulina e vários fatores ambientais parecem 
contribuir para seu desenvolvimento. (1) 
 
Existe variação geográfica na incidência da DM1 (6), o que juntamente com o facto de 
se terem verificado baixos níveis séricos de 25(OH)D no momento do diagnóstico de 
diabetes tipo 1 (2), é sugestivo da existência de uma relação entre vitamina D e DM1.  
 
Este conceito imunológico tem sido suportado pelo facto de na DM tipo 1 participarem 
vários mecanismos efetores que levam à destruição celular, incluindo a presença de 
linfócitos CD8+ e macrófagos, os quais regulam a diferenciação de células Th1 
através da IL-12 e o reconhecimento da existência de RVD nos monócitos e células T 
ativadas. (4) 
 
Em modelos experimentais usando ratos diabéticos não obesos, a restrição de 
vitamina D levou a uma maior incidência de DM1. (2) Num grupo semelhante, a 
administração de um análogo de 1,25(OH)2D numa fase precoce, diminuiu o número 
de células T efetoras, induziu células T reguladoras e reduziu a produção de citocinas 
pelas células dos ilhéus pancreáticos; alterações que se traduziram na redução da 
incidência de DM1. (7) 
 
Um estudo caso-controlo realizado em seres humanos pela EURODIAB (European 
Community-sponsored Concerted Action on the Epidemiology and Prevention of 
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Diabetes) revelou uma redução em 33% do risco de desenvolver DM1 em crianças 
que receberam suplementação de vitamina D durante o seu primeiro ano de vida. 
A meta-análise de cinco estudos observacionais mostrou uma significativa redução do 
risco de desenvolver DM1 em crianças que receberam suplementação de vitamina 
D, em comparação com aqueles que não foram suplementados. No entanto, dois 
estudos de 2010 mostraram que o tratamento com calcitriol não teve efeito positivo 
sobre a função das células β. Num ensaio clínico randomizado, duplo-cego e placebo 
controlado de 2012, verificou-se que o uso de 2000 UI de colecalciferol por 18 meses 
em 38 pacientes com DM1, em fase inicial, teve um efeito imunológico protetor que 
incluiu um maior número de células T reguladoras e atenuou a perda de função das 
células β. (1) 
 
Recentemente, estudos sugeriram que polimorfismos do gene do RVD podem conferir 
proteção genética para DM1 e polimorfismos do gene CYP27B1 têm influência na 
susceptibilidade para a DM1. (2) 
  
Alguns estudos verificaram que a suplementação de vitamina D numa fase precoce 
parece reduzir o risco de DM1, atuando como imunomodelador do processo auto-
imune. No entanto, após estabelecimento da doença a suplementação não parece 
trazer beneficio. (8) Contudo, são necessários mais ensaios sobre a vitamina D e DM1 
para um melhor conhecimento sobre este tema. 
 
Lúpus Eritematoso Sistémico 
 
O lúpus eritematoso sistémico é uma doença auto-imune crónica caracterizada por 
inflamação sistémica e atingimento multi-orgânico, determinada por fatores genéticos, 
ambientais, hormonais e imunológicos. Um desses fatores é o défice de vitamina D. 
Esta associação foi descrita pela primeira vez em 1979. (3) 
 
Os doentes com LES têm frequentemente baixos níveis de vitamina D (9) (10) e são 
significativamente inferiores aos da população saudável (11). Para além disso, alguns 
estudos têm mostrado uma associação entre elevados índices de atividade da doença 
e baixos níveis séricos de vitamina D, mas os resultados são controversos. (12) Numa 
revisão, 10 de 15 estudos demonstraram uma associação inversa estatisticamente 
significativa entre os níveis de vitamina D e a actividade do LES. (3) 
 
Doentes com LES apresentam múltiplos fatores de risco para défice de vitamina D. A 
fotossensibilidade característica e recomendação para uso de proteção solar de 
grande eficácia, reduz a exposição solar e por conseguinte a produção cutânea desta 
vitamina. Por outro lado, vários fármacos usados por estes doentes, como a 
hidroxicloroquina e os corticoesteróides, parecem interferir no metabolismo da 
vitamina D. Para além disso, o acometimento renal na nefrite lúpica pode condicionar 
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algumas etapas da hidroxilação da 25(OH)D. (13) A realçar alguns destes argumentos 
são ainda o facto que níveis mais críticos de vitamina D (inferiores a 10 ng/mL) 
relacionam-se mais frequentemente com o grupo de doentes que apresentam 
envolvimento renal e cutâneo da doença. (14) 
 
Em modelos animais do LES, a administração de 1,25(OH)2D ou análogos teve efeitos 
positivos, tendo-se verificado melhoria das manifestações dermatológicas, diminuição 
da proteinúria e prolongamento do tempo médio de vida. (9) 
 
Num outro estudo, a suplementação oral com vitamina D de doentes com LES 
aumentou o nível médio de 25(OH)D e, embora a maioria tenha permanecido com 
baixos níveis de vitamina D, verificou-se uma correlação inversa significativa entre 
os níveis de 25(OH)D e a escala visual analógica. Isto é sugestivo de que 
o 25(OH)D pode ter um efeito benéfico, no entanto, não houve efeito na atividade do 
LES, medida pelas escalas SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index) e SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 
Rheumatology Damage Index). Num estudo randomizado placebo controlado, a 
administração de 2000 UI diárias de colecalciferol a doentes com LES durante 12 
meses conduziu a um aumento dos níveis de vitamina D, assim como melhoria da 
atividade da doença (medida pela escala SLEDAI). Observou-se também uma redução 
significativa dos níveis de auto-anticorpos (anti-Sm e anti-dsDNA) e da velocidade de 
sedimentação, assim como melhoria dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e 
marcadores hemostáticos. (3) 
 
Os polimorfismos do gene do RVD têm sido estudados para se compreender a sua 
influência na LES, sendo que uma recente meta-análise que incluiu 7 estudos sobre 4 
polimorfismos (BsmI, FokI, ApaI and TaqI) concluiu que o alelo B do 
polimorfismo BsmI pode ser um fator de risco para aparecimento de LES na população 
geral e asiática e o genótipo FF do polimorfismo FokI é um fator de risco para 
a susceptibilidade ao LES em asiáticos. (15) 
  
Assim, há evidência científica da influência da vitamina D no LES, no entanto, são 
necessários mais estudos para esclarecer a sua intervenção na patofisiologia de modo 
a explorar a sua contribuição na prevenção e tratamento. 
 
Artrite Reumatóide 
 
A artrite reumatóide é uma doença inflamatória crónica e sistémica, que acomete 
preferencialmente as articulações, caracterizando-se pela infiltração de neutrófilos, 
macrófagos, células T e B e células dendríticas. (16) 
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Entre os doentes com AR, a prevalência de deficiência de vitamina D é elevada (17) e 
foram identificados RVD e 1,25(OH)2D em macrófagos, condrócitos e sinoviócitos nas 
articulações destes doentes (4). Para além disso, a suplementação de ratos com 
1,25(OH)2D previne a progressão da artrite induzida por colagénio. (16) 
 
Uma meta-análise de três estudos coorte que incluíram 215757 participantes, revelou 
uma associação significativa entre o consumo de vitamina D e a incidência de AR. 
Verificou-se que os indivíduos no grupo de elevado consumo de vitamina D tinham um 
risco inferior em 24,2% de desenvolver AR, comparativamente ao grupo de baixo 
consumo de vitamina D. No mesmo estudo, também foi avaliada a associação entre os 
níveis de vitamina D e a atividade da AR, verificando-se em sete dos oito estudos 
incluídos uma relação inversa entre os níveis de vitamina D e a atividade da AR. (16) 
 
Dehghan et al em 2013, estudaram a importância da vitamina D na prevenção dos 
flares da AR em doentes com doença controlada. Verificaram que a taxa de flares foi 
menor no grupo suplementado com vitamina D, mas sem significância estatística, 
sugerindo a importância do efeito imunomodelador da vitamina D, particularmente 
quando AR ativa. No entanto, atendendo à ligeira redução, ao baixo custo e ausência 
de prejuízo, os autores recomendam a suplementação oral como terapêutica 
adjuvante. (17) 
 
Tendo em conta o efeito imunomodelador da vitamina D e a relação entre o défice 
desta vitamina e as doenças auto-imunes, os polimorfismos dos recetores da vitamina 
D também parecem influenciar a atividade do mesmo e neste sentido têm vindo a ser 
estudados como potenciais intervenientes na origem das doenças auto-imunes. De 
facto, os polimorfismos do gene do RVD têm sido associados à AR, sendo que a meta-
análise de 6 estudos acerca desta associação demonstrou que o polimorfismo 
FokI confere susceptibilidade à AR na população europeia. No entanto, devido ao 
reduzido número de estudos incluídos, estes resultados devem ser interpretados com 
precaução. (18) 
 
Esclerose Múltipla 
 
A esclerose múltipla é uma doença inflamatória, desmielinizante e degenerativa do 
sistema nervoso central. (19) 
 
A sua alta prevalência entre indivíduos residentes em áreas de maior latitude e que 
possuem uma dieta deficiente em vitamina D, sugeriu uma relação entre EM e 
vitamina D. (20) Vários estudos epidemiológicos mostraram que tanto a exposição 
solar como a ingestão de vitamina D são inversamente proporcionais à prevalência de 
EM. (21) Numa revisão sobre a influência da suplementação com vitamina D e da 
exposição solar moderada no controlo das doenças imunológicas, concluiu-se 
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que baixos níveis séricos de vitamina D têm sidos associados a um maior risco de 
progressão de EM e a um maior número de surtos. (20) Em 2006, Munger et al, 
verificaram uma redução do risco de desenvolvimento de EM pela suplementação de 
vitamina D nos seres humanos. (22) 
 
Num modelo experimental de EM com ratos com encefalomielite auto-imune 
experimental (EAE), verificou-se que a administração de vitamina D aquando da 
indução da doença, levou a uma redução significativa da gravidade da mesma. (23) 
Para além disso, o calcitriol na EAE modulou a composição de células T para um 
estado mais anti-inflamatório, tal como a diminuição do número de células Th17 no 
sistema nervoso central. (1) 
 
No entanto, estudos recentes randomizados controlados com placebo, não revelaram 
benefício na suplementação com altas doses de vitamina D nas lesões cerebrais na 
EM remitente recorrente, nem melhoria na taxa anual de recidivas, na escala 
expandida do estado de incapacidade (EDSS) ou no Multiple Sclerosis Functional 
Composite (MSFC). (1) A meta-análise de cinco estudos randomizados, publicados a 
partir de 2012, revelou a ausência de relação significativa entre o tratamento com 
vitamina D em alta dose e risco de surtos de EM. (19) 
 
A evidência do uso da vitamina D como um tratamento para a esclerose múltipla é 
inconclusiva, sendo necessária mais investigação para avaliação do benefício desta 
vitamina neste grupo de doentes. 
 
Doença Inflamatória Intestinal 
 
A doença inflamatória intestinal inclui a doença de Crohn e a colite ulcerosa. Estudos 
sugerem que a prevalência de deficiência de vitamina D varia entre 22 e 70% nos 
pacientes com doença de Crohn e vai até 45% nos pacientes com colite ulcerosa. (24) 
(25) 
 
Um modelo de DII, são os ratos knockout para IL-10, pois desenvolvem 
espontaneamente enterocolite em 5-8 semanas de idade, verificando-se que a 
deficiência de vitamina D nestes ratos está associada a um agravamento dos 
sintomas, que foram amenizados através da suplementação de vitamina D. Para além 
disto, os ratos knockout para IL-10 e RVD desenvolveram sintomas graves apenas em 
3 semanas e morreram com 8 semanas. (25) Outro modelo animal é a colite induzida 
pelo sulfato de dextrano de sódio (DSS), tendo os investigadores verificado que os 
ratos RVD+/+ eram na sua maioria resistentes a 2,5% de DSS. Por outro lado, os ratos 
RVD-/- também tratados com DSS, desenvolveram diarreia severa, retorragias e perda 
marcada de peso, que os levou à morte em 2 semanas, tendo os exames histológicos 
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revelado extensa ulceração e comprometimento da cicatrização dos danos epiteliais 
do cólon. (24) 
 
Baixas concentrações séricas de 25(OH)D em doentes com doença de Crohn e colite 
ulcerosa foram associadas a um aumento do risco de cirurgia e hospitalização em 
ambas, enquanto que a normalização do status de 25(OH)D foi associada à redução 
do risco de cirurgia relacionada com a doença de Crohn. (26) Recentemente verificou-
se que os doentes com colite ulcerosa e deficiência de vitamina D tinham maior 
probabilidade de a ter clinicamente ativa em relação aos pacientes com níveis normais 
de vitamina D. Num estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado que 
analisou o efeito da suplementação de vitamina D3 na manutenção da remissão da 
doença de Crohn, ao fim de 12 meses houve uma redução, apesar de não 
significativa, da taxa de recidiva. (25) 
 
Estes resultados apoiam a importância da vitamina D e do seu recetor na DII e 
sugerem um potencial papel da vitamina D como agente terapêutico na DII. No 
entanto, são necessários mais estudos. 
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Conclusão 
 
A vitamina D é fundamental para a homeostase do cálcio e fósforo, podendo ser 
absorvida a partir da dieta ou produzida na pele após a exposição à radiação UVB. 
 
Esta vitamina lipossolúvel desempenha igualmente um importante papel na regulação 
da imunidade inata e adquirida. A presença de enzimas metabolizadoras de vitamina 
D, assim como do RVD, em vários tipos celulares, incluindo células do 
sistema imunitário, traduz o seu papel imunomodulador. Neste sentido, vários estudos 
têm vindo a relacionar a vitamina D com doenças auto-imunes, sugerindo que poderá 
ter um potencial papel na prevenção e tratamento destas doenças. Esta vitamina pode 
vir a ser considerada um potente anti-inflamatório e imunossupressor.  
 
Para além disto, estudos recentes sugeriram que polimorfismos dos genes de 
vários intervenientes no metabolismo e ação da vitamina D podem condicionar 
diferenças na biodisponibilidade da vitamina D e influenciar a susceptibilidade para as 
doenças auto-imunes. A investigação nesta área é importante, pois o conhecimento 
dos genótipos de risco contribuirá para o desenvolvimento de novas estratégias 
terapêuticas ou preventivas. 
 
Outros ensaios clínicos são necessários para uma melhor compreensão da influência 
da vitamina D na patofisiologia das doenças auto-imunes. É importante definir a dose 
ótima de suplementação, assim como a duração e o tempo necessário de 
monitorização sérica. Devem também ser esclarecidas as diferenças entre as várias 
formas de vitamina D (vitamina D2, vitamina D3 ou análogos da vitamina D) no que 
respeita à eficácia e efeitos laterais.  
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